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Bei der Herstellung von Arzneimittelmischungen 
und in diesen konnen chemische und physikalische 
Erscheinungen auftreten, die in den Arzneien 
ungewollte und sogar schadliche Veranderungen 

5 oder Umsetzungen erzeugen. Zumeist sind diese 
Umsetzungcn chemischer Art. Auf physikahschem 
Grunde beruht das Feuchtwerden von Pulver- 
mischungen z. B. durch Einwirkung von Knstall- 
wasser oder Herabsetzung von Schmelzpunkten auf 

io Zimmerwarme oder durch die beim Verreiben bz\v. 
beim Tablettenpressen erzeugte Temperatur. Je 
nach Geschwindigkeit der Umsetzung treten die 
Veranderungen sofort oder manchmal erst nach 
langerer Zeit auf. 

i 5 So hat es sich beispielsweise gezeigt, da8 Codein- 
phosphat mit Acetylsalicylsaure in Tablettenform 
nicht ohne wei teres haltbar ist, weil sich derartige 
Tabletten nach kurzer Lagerzeit verfarben und 
fieckig werden. Es ist anzunehmen, daB vor alien 



Dingen das Kristallwasser des Codeinphosphats so 
diese Storungen hervorruft. Bereits beim Pressen 
der Tabletten oder schon nach kurzer Zeit tritt der 
unangenehme Geruch nach freier Essigsaure auf, 
ein Zeichen dafiir. daB die Acetylsalicylsaure sich 
in ihre beiden Komponenten Salicylsaure und 25 
Essigsaure gespalten hat, wahrend die bereits ge- 
nannte Verfarbung auf das Vorhandensein von 
freier Salicylsaure hinweist. Diese Verfarbung ent- 
steht durch Reaktion mit minimalen Spur en von 
Eisen, welche durch die Eisenteile der Tabletten- 30 
maschine in die Tabletten gelangt sind. Das Arznei- 
mittel hatdadurch nicht nur iiuBerlich, sondern auch 
in seinem VVirkungswert und in seiner Vertrag- 
lichkeit beim Patienten beinahe vollstandig seine 
Bedeutung verloren. m 35 

Es wurde gefunden, daB dieser Nachteil bei 
leicht zersetzlichen Substanzen, wie z. B. Acetyl- 
salicvlsaure, durch entsprechende Vorbereitung und 
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i-icurheitung cine? oder niehrcivr Liestandteiie des 
Tablcttengutes verhindert werden kann. Diese Vor- 
bereitung ertolgt z. B. in tolgewlcr Weise: 

Die Acetylsalicylsaure wird auf die ublicho 
Weise in die Granulatform iibergcfuhrt f Komchen- 
grofie etwa Sieb 3 DAB 6} und schonend aber voll- 
standig getrocknet. Die en'nrderlichc Menge 
•iranulat wird dann in eineni langsam rotierenden 
Dragierkessel gegeben und dorr mit Hilfe eines 
kinstreusiebes langsam mit cincr hochdispersen 
gurhaftenden Kieselsaure eingepudert. Dieses Ver- 
rahren hat den groBen \ orteil. daC iedes einzelne 
korncheii des Acetylsalicylsauregranulates bei ent- 
>prechender Xeigung des Dragierkesselbodens fur 
>;ch frei roll: und in die I'nebenheiten und Ver- 
tiefungen der Oherflache der einzelnen Kornchcn 
die auBerordcntlich haftfahige. hochdisper.se Kiesel- 
saure aufnimmt. Es erfolgt also ein Uberziehen der 
icichi zersetzlichen Substanz mit einer Schutz- 
schicht auf trockenem Wege. 

Zu der so vorbereiteten Substanz konnen weitere 
Arzneimittel. wie z. B. das erwahnte mit Acetvl- 
salicylsaure unvertragliche Codeinphosphat. "in 
Pulver- oder Granulatform zugegeben werden, urn 
dann nach Zuriigen der itblichcn Tablettenhilfs- 
mittei zu lagerfahigen und haltbaren Tabletten 
verformt zu werden. 

Es wurde weiterhin gefunden. dafi das beschrie- 
jicne i'berziehvertahren mit hochdisperser. «ut- 
hafrender Kieselsaure im Dragierkessel nicht nur 
die ieiclu zersetzliche Substanz isoliert und schutzt 
and dadurch eine Reaktion mit einer anderen 
komponente verhindert, sondern. daB diese Trenn- 
schicht von hochdisperser Kieselsaure auch wesent- 
iich zum schnellen Zerfall der Tabletten bei Ge- 
branch auch nach langer Lagerdauer beitraet. 

Diese Erkenntnis gab dazu Veranlassumj. einen 
oder mehrere der Bestandteile von Gemischen die 
beim Preiivorgang, der mitunter bei einem Druck 
bis zu 6 t vor sich gent., dazu neigen, infolge der 
Schmelzpunkte und Kristalltormen ihrer Kompo- i 
nenten. d. h. infolge deren phvsikalischen Eigen- j 
schatten. so ineinander zu verbacken. daB die j 
Tablette sehr hart wird und dadurch die Fahigkeit j 
verliert. nach dem Einnehmen wieder in ihre j 
einzelnen Wirkkomponenten zu zerfallen. ebenfalU ! 
mit Kieselsaure zu iiberziehen und das Gemisch der | 
Bestandteile erst danach zu Tabletten zu verpressen. I 
Es wurde gefunden, daB beispielsweise eine ! 
Tablette mit den Komponenten Correin. Salicyl- 
amid und Phenacetin infolge der sich beein- 
flussenden Schmelzpunkte von Phenacetin und Sali- 
cylamid einerseits und der Kristalltormen von 
Loffem und Salicylamid andererseits trotz holier 
Dosierung eines Sprengmittels beim Gebrauch 
nicht zeriallt. Wird aber das Salvcilamid in Granu- 
latiorm nach dem oben beschriebenen Verfahren 
mit hochdisperser Kieselsaure iiberzogen. dann ist 
diese Tablette in 3 bis 4 Sekunden zerfallen und 
behalt auch bei langer Lagerdauer diese gunstige 
Zertailzeit bei. AuBerdem erfolgt der Zerfall der 
Tablette nicht in unregelmafiig groBe Stiicke 
sondern in feine Teilchen. 



In gieicher Weise lassen sich z. B. auch toigende 
; unvertragliche Arzneimittelmischungen tablettieren: 
i Acetylsalicylsaure mit \'erbindungen der Pyrazo- 
. Imujruppe (Antipyrin. Pyramidon uswj. Phony I- 
I dimerhylpyrazolon cum Coffeino citrico mit Pheua- 
! cetiu. CorrViinmi Natrium beuzoicum und salicvli- 
cum mit Verhindungen der Pyraznlongruppe. 
: Plienacetin mit Salicylsiiure und Verhindungen der 
j Phenolgrupne (z. B. Salicylamid/. Acetyisalicvl- 
j saure mit Chinin. Chinin mit Wrbinduniren der 
i Pyrazolongruppe. 

1 Es ist zwar be re its bekannt. zur Herstellung von 
j Brausetabletten mit antineuralgischen Wirkstori'en. 
I die Hauptbcstandteile dieser Tal>letten. namlich I3i- 
; carbonate einerseits und Zitronen- oder Weinsaure 
andercrseits. durch Tranken oder Bestauben mit 
Salicylsiiurc. Acetylsalicylsaure oder deren Salzen 
gegen vorzeitige Umsetzung miteinander zu 
schutzen. Abgesehen davon. daB die Eisjiiunjj 
namentlich der Acetylsalicylsaure fur diesen Zweck 
wenig wahrscheinlich ist. ist auch das benutzte Ein- 
staubemittel nicht mit der gemaB vorliegender Er- 
findung benutzten hochdispersen Kieselsaure ver- 
gleichbar. da die frith er vorgeschlagenen Siiuren 
selbst pharmakologisch wirksam und mit vielen an- 
deren ArzneistorYen unvertraglich sind. Dem^egen- 
iiber bietet die Venvendung" der Kieselsaure zum 
Einstauben den Vorteil. daB damit nur ein wirklich 
mdirYerenter Zusatz in die Arzneimittelzubereitun- 
gen hineingebracht wird, der in alien Fallen wirk- 
sam ist. 

Man hat ferner schon beim Mahlen von Acetvl- 
salicylsaure in Kugelmiihlen zur Erzielung beson- 
ders grofierFeinheit sogenannte Zwischenlagerungs- 
mittel zugegeben, worunter u. a. auch feinverteilte 
Kieselsaure zu verstehen ist. Der Zweck dieser Zu- 
satze ist aber nur eine Erhohung der Mahlfeinheit 100 
und eine Beschleunigung des Mahlvorganges DaB 
dadurch irgendwelche bestehenden Unvertraglich- 
keiten in Arzneimittelmischungen beseitigt werden 
konnen, und zwar auch bei anderen Stoftgemischen 
als solchen mit Acetylsalicylsaure. war aus dem be 
kannten Verfahren nicht zu entnehmen. 

Paten tans pro che: 

1. Verfahren zur Herstellung von lager- und 
zerfallfiihigen Arzneimitteltabletten aus mitein- no 
ander vertraglichen oder nicht vertraglichen Be- 
standteilen, dadurch gekennzeichnet, daB vor 
dem TablettenpreBvorgang mindestens einer der 
Bestandteile unbearbeitet oder in Granulatform 
mit guthaftender hochdisperser Kieselsaure n 5 
iiberzogen wird. 

2. Verfahren nach Anspruch i t dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Oberziehen des oder der 
Bestandteile mit der isolierenden Kieselsaure- 
schicht im Dragierkessel derart vorgenommen i 20 
-wird. daB jedes einzelne Bestandteilskornchen 

fur sich frei rollt und sich mit Kieselsaure itber- 
zieht. a 

Angezogene Druckschriften : 
Deutsche Patentschrift Nr. 859 519; 
USA.-Patentschrift Nr. 2 293 359. 
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